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Patentansprliche 

-.1) Substituierte 4-Amino-2-aza-1 , 3-butadiene der allge- 
meinen Formel 



(R 4 ) 2 N 



.CH 



10 



in der 

R 2 COO-Alkyl Oder Cyano stent, 

R fUr Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxy, 

Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Ar alkylthio, Aryl- 
• thio oder Diattcylamino steht, 

R fUr Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thio, Arylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl steht und 
... -. R Alkyl oder Aralkyl bedeutet. 

2) Substituierte 4-Amino-2-a Z a-1 , 3-butadiene der Formel 



h ■ '2 
r' r^ 



in der 
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R fUr COOCH^, C00C 2 H 5 Oder Cyano steht, 

R 2 'f Or Wasserstoff, Alkyl, Benzyl, Phenyl, Alkoxy, 
Benzyloxy, Phenyloxyl, Alkylthio, Benzylthio, 
Phenylthio oder Dialkylamino steht, 

R^'fUr Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino oder gegebenen- 
f alls substituiertes Phenyl steht und 

R^* Methyl bedeutet. 
3) Substituierte 4-Amino-2-aza-1 , 3-butadiene der Pormel 



(r ) ,n x e 



R 1 



10 in der 



.1 



R fUr COOCHj, COOCgH^ oder Cyanb steht, 
2* • 

R fUr Wasserstoff, Alkyloxy, Alkylthio oder 
Dialkylamino steht, 

fur Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino oder gegebenen- 
15 falls substituiertes Phenyl steht und 

A 1 • 

R Methyl bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino- 
2-aza-l ,3-butadienen der Forme 1 



( R 4 .,n^ CH ^c/ H ^c^ r3 

R 1 R 2 
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in welcher 
1 

R COO-Alkyl Oder Cyano steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxy, 

Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkylthio, Aryl- 
thio oder Dialkylamino steht, 

R fur Alkoxy, Ar alkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thio, Arylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
, substituiertes Phenyl steht und 

4 

R Alkyl oder Aralkyl bedeutet, 

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein Azomethin 
der Forme 1 




in der 

R^ bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
15 m it einem Dialkylf ormamiddialkylacetal der Formel 



(R 4 ) 2 N-CH(R 5 ) 2 

in der 

R 4 die obengenannte Bedeutung hat und 
R^ Alkoxy bedeutet, 

20 gegebenenf alls in Gegenwart eines inerten Lcsungs- 

mittels bei erhohter Temperatur umsetzt. 

5) Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man das Azomethin und das Dialkylf ormamiddialkyl- 
acetal in aquimolaren Mengen miteinander umsetzt. 
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6) Verfahren zur Herstellung von substituierten 4-Amino- 
2-aza-1 ,3-butadienen der Formel 



(R ) 

R 1 R 2 



,3 



in der 

,2 



R 1 fur COO-Alkyl Oder Cyano steht, 



fur Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxy, 
Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkylthio, Aryl- 
thio Oder Dialkylamino steht, 

3 

R fur Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aral- 
10 kylthio, Arylthio, Dialkylamino Oder gegebenen- 

falls substituiertes Phenyl steht und 

4 

R Alkyl oder Aralkyl bedeutet, 

das dadurch gekennzeichnet ist, dafl man ein Azomethin 
der Formel 



15 H 2 C 

R R Z 



in der 

R^ bis R"^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Dialkylf ormamidchlorid der Formel 



(R ) 2 N=CH-C1 



CI 
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in der 
R 4 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer or- 
ganxschen Base in einem Tenperaturbereich von etwa 
-80 bis etwa + 50°C umsetzt und das Umsetzungsprodukt 
anschliefiend mit waSrigem Alkali behandelt. 

7) Verwendung der substituierten 4-A mi no-2-aza-1 , 3-buta- 
dl6ne naCh . Ans P^ch 1 zur Herstellung von 5-Ring- 
Heterocyclen der Formel 



R 1 



N Q 



R 3 
in der 

^ fiir COO-Alkyl oder Cyano stent, 



R 1 



8 



Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkylthio, 
Arylthio, nialkylamino oder gegebenenf alls SU bsti- 
tuiertes Aryl bedeutet und 

Q fUr Sauerstoff , Schwefel oder substituierten 
Stickstoff steht. 

Heterocyclen der Formel GrStellUng von ^ng- " 



R v^N^ C00R " 



COOR 5 



3 

in der R 
R 1 



3 CO0 - A "yl <*« Cyano steht. 



« Alkyl bedeutet. 
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Substituierte 4-Amino-2-aza-1 , 3-butadiene , Verfahren 

zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung 

von heterocyclischen Verbindungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte 
4-Amino-2-aza-1 , 3-butadiene , zwei Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung als Zwischenprodukte 
zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen. 

5 Es wurden die neuen substituierten 4-Amino-2-aza-1 , 3- 
butadiene der Formel 




(I) 



in der 



10 



fur COO-Alky 1 oder Cyano steht, 

fur Wasserstoff f Alkyl, Aralkyl , Aryl, Alkoxy, 
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15 



20 



25 



R 
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Aralfcoxy Aryloxy, Alkylthio , Aralkylthio , 

3 Oder Dialkylamino steht, 
far Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thxo, Arylthio, Dialkylaxnino Oder gegebenenf alls 

4 s ^stituiertes Aryl steht und 
R Alkyl Oder Aralkyl bedeutet, 

gefunden. 

Als Alkyl seien beispi e i sweiS e niedere Kohlenwasserstof f- 
reste genannt, wie Methyl, Ethyl, Propyl, isopropyl, Bu- 
tyl, isobutyl. Bevorzugtes Alkyl ist Methyl und Ethyl. 

Als Aralkyl seien belspielsweise Kohlenwasserstof freste 
11 2 Kohlen ^offato m en in, aliphatischen Teil und 

6 bxs 14 Kohlenstoffatoxnen i m aromatischen Teil genannt 
wie Benzyl, 1 -Phenyl-ethyl , 2-Phenyl-ethyl , Naphlhyl-Ll 
thyl, Naphthyl-ethyl, Anthryl- me thyl oder Anthryl-ethy! 
Bevorzugtes Aralkyl ist Benzyl. 



Als Aryl seien belspielsweise aromatische Kohlenwa 
stoffreste genannt, wie Phenyl, Naphthyl, Anthryl 
vorzugtes Aryl ist Phenyl. ' 



sser- 
Be- 



Als Alkoxy seien belspielsweise die Reste niederer ali- 
Phat.scher Alkohole genannt, wie Methoxy, Ethoxy, Prop- 
oxy, isopropoxy, Butoxy oder Isobutoxy. Bevorzugtes 
Alkoxy ist Methoxy oder Ethoxy. 

Als Aralkoxy seien Reste von Alkoholen mit 1 bis 2 Koh- 
xenstoffatomen im aliphatischen Teil und 6 bis 1 4 Koh- 
lenstoffen i m aromatischen Teil genannt, wie Benzyloxy, 
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Phenyl-ethoxy , Naphthyl-methoxy , Naphthyl-ethoxy , Anthryl- 
methoxy oder Anthryl-ethoxy . Bevorzugtes Aralkoxy ist 
Benzyloxy, 

Als Aryloxy seien beispielsweise Reste von Phenolen mit 
5 6 bis 14 Kohlenstof fatomen genannt, wie Phenyloxy, Naph- 
thyloxy, Anthryloxy. Bevorzugtes Aryloxy ist Phenyloxy. 

Als Alkylthio seien beispielsweise Reste niederer Merkap- 
tane mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen genannt, wie Methyl- 
thio, Ethylthio, Propylthio, Isopropylthio , Butylthio 
lO oder Isobutylthio . Bevorzugtes Alkylthio ist Methylthio. 

Als Aralkylthio seien beispielsweise Reste aromatischer 
Thiole mit 1 bis 2 Kohlenstof fatomen im aliphatischen 
Teil und 6 bis 14 Kohlenstof fatomen im aromatischen 
Teil genannt, wie Benzylthio, Phenyi-ethylthio , Naph- 
15 thyl-methylthio, Naphthyl-ethylthio , Anthryl-methylthio 
oder Anthryl-ethylthio. Bevorzugtes Aralkylthio ist Ben- 
zylthio. 

Als Arylthio seien beispielsweise Reste von Thiophenolen 
genannt wie Phenylthio, Naphthylthio oder Anthrylthio. 
20 Bevorzugtes Arylthio ist Phenylthio, 

Die genannten aromatischen Reste konnen ihrerseits durch 
Halogen, beispielsweise Fluor, Chlor oder Brom, bevorzugt 
durch Chlor, Alkyl, Halogenalkyl , Alkoxy, Alkylthio, Di- 
alkylamino, Cyano oder Nitro substituiert sein. Als Kalo- 
25 genalkyl seien beispielsweise teilweise oder vollstandig 
durch gleiches oder verschiedenes Halogen substituierte 
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10 



Reste mit 1 bis 4 Kohlenstof f atomen genannt, wie Trifluor- 
methyl, Trichlormethyl , Tribrommethyl , Dif luorchlormethyl, 
Fluordichlormethyl , Pentaf luorethyl , Pentachlorethyl , 
Pentabromethyl , 2 , 2 , 2-Trichlorethyl , halogeniertes Pro- 
pyl Oder Isopropyl oder halogeniertes Butyl oder Iso- 
butyl. 

Im Rahmen der Formel (I) bevorzugte Verbindungen sind 
solche der Formel (ii) 



2 I 1 £■ : m - 



in der 
J' 



fiir COOCH 3 , c OOC 2 H 5 oder Cyano steht, 
R fiir Wasserstoff, Alkyl, Benzyl, Phenyl, Alkoxy, 

Benzyloxy, Phenyloxy, Alkylthio, Benzylthio, Phenyl- 
thio oder Dialkylamino steht, 
15 R fiir Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino oder gegebenen- 
■ falls substituiertes Phenyl steht und 
R Methyl bedeutet. 

Besonder s bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind 
solche, bei denen der Formel (III) 



(R 4 )„lT 



2 W 'IITi 
R R" 1 



in der 
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R 1 ' j f iir COOCH 3 , COOC 2 H 5 oder Cyano steht, 
R 2 "fur Wasserstoff, Alkoxy, Alkylthio oder Dialkylamino 
t steht, 

R 3 fur Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino Oder gegebenen- 
falls substituiertes Phenyl steht und 

A < • 

R Methyl bedeutet . 

Als Beispiele fiir Verbindungen der Formel (I) seien 
genannt: 4 -Dime thy 1 amino- 1 -phenyl-2-aza-1 ,3-butadien- 

3- carbonsauremethylester , 4-Dimethylamino-1 - (4-chlor- 
phenyl) -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsauremethylester , 

4- Dimethylamino-1 - (4-tolyl) -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbon- 
sauremethylester , 4-Dimethylamino-T- ( 4-dimethylaminophe- 
nyl)-2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsauremethylester , 4-Di- 
methylamino-1-phenyl-2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonitril , 
4-Dimethylamino-1 , 1 -bis- (methylthio) -2-aza-1 , 3-butadien- 
3-carbonsauremethylester, 1 ,4-Bis- (dimethylamino) -2- 
aza-1 ,3-butadien-3-carbonsauremethylester , 4-Dibutyl- 
amino-1-(3-nitrophenyl)-2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsaure- 
ethylester , 4-Dimethylamino-1 - (3-trif luormethylphenyl) - 

2- aza-1 ,3-butadien-3-carbonsaureisopropylester, 4-Diben- 
zylamino-1-ethyl-1-(4-methoxyphenyl)-2-aza-1 ,3-butadien- 

3- carbonsauremethylester, 4-Diethylamino-1 , 1 -bis-methoxy- 
2-aza-1 ,3-butadien-3-carbonitril, 4-Diethylamino-1 , 1- 
bis-phenyloxy-2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonitril , 4-Di- 
methylamino-1 -butyl-1 -ethylthio-2-aza-1 , 3-butadien-3- 
carbonsaur eme thy les ter , 4 -Dimethylamino- 1 -benzyl- 1 - 
ethoxy-2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsaureethylester . 

Es wurde weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von 
substituierten 4-Amino-2-aza-1 , 3-butadienen der Formel 
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(r 4 > 2 n-^ c ^ c / 



R 1 R 2 



in der 

R 1 ftir COO-Alkyl oder Cyano steht, 



R 3 



fur Wasserstoff, Alkyl , Aralkyl/ Aryl , Alkoxyf 
Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkylthio, Aryl- 
thio oder Dialkylamino steht, 

fiir Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thio, Arylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
4 substituiertes Phenyl steht und 
10 R Alkyl oder Aralkyl bedeutet, 

gefunden, das dadurch gekennzeichnet 1st, daB man ein 
Azomethin der Forme 1 



>^ (IV), 
R 1 R 2 



in der 

1 5 1 3 

R bis R die genannte Bedeutung haben, 

mit einem Dialkylf ormamid-dialkylacetal der Formel 



(R 4 .) 2 N-CH(R 5 ) 2 (V) 

in der 
4 

R s die obengenannte Bedeutung hat und 
20 R Alkoxy bedeutet, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten Losungsmittels 
bei erhohter Temperatur umsetzt. 

Le A 19 57S 
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Als Verbindungen der Formel (IV) werden im erfindungs- 
gemaBen Verfahren bevorzugt solche der Formel (VI) 



/Nw R 3 ' 
H-C^ (VI) 

lit int 

R R 

eingesetzt, in der 

5 R 1 * fur COOCH 3 , COOC 2 H 5 oder Cyano steht, 

R 2 ' Wasserstoff, Alkyl, Benzyl, Phenyl, Alkoxy, Benzyl- 
oxy, Phenyloxy, Alkylthio, Benzylthio, Phenylthio, 
oder Dialkylamino steht und 

3 ' 

R Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
10 substituiertes Phenyl bedeutet. 

Besonders bevorzugt werden Azcmethine der Formel 

H-C^. (Via) 
R 1 R 

eingesetzt, in denen 
1 ' • 

R fur COOCH-, COOC^Hc oder Cyano steht, 
2 1 t j ^ D 

15 R Wasserstoff, Alkoxy, Alkylthio oder Dialkylamino 

bedeutet und 

3 ' ' 

R Alkoxy, Alkylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl bedeutet. 

Azomethine der Formel (IV) sind bekannt (Chem.Ber. 32 , 
20 2212 (1899); Angew.Chem. 8T7, 449, 450 (1975); J.Org.Chem, 

£1, 3491 (1976); J.Org.Chem. 4_2, 2639 (1977) und kSnnen 
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beispxelsweise durch ^Condensation eines tf-Aminosaure- 
esters init Aldehyden oder deren Derivaten, wie einen, Di- 
alkylformamid-dialkylacetal, hergestellt werden. 

~t rbl rPH 9en FOrmel (IV) Se±en b.i.pi.W..- 

IT ; Phenyl - 2 - aZa - 1 -P to P--3-carbon S aUr em ethyl- 

ItTx T' l " (4 - TOlyl) - 2 - a - 1 -P-Pen-3.ca rbo nsau r e- 
-t hy l est 1-(4-Di m e thylamlnophenyl) . 2 . a2a . l 

3-carbonsaure.ethylester, , -Phenyl-2-aza-1 -propl-3- 
Car0nitri1 ' 1 ' 1 - B >-(«th y ithIo)-2-„..i-^ Qp L.3- 
carbonsauremethylester, 1-Di m ethylaxnin 0 -2-aza-1-p r0 pen- 
3-carbonsauremethylester, 1- (3-Nitrophenyl) -2-aza-1- 

propen-3-carbonsaurebutylester ^-r n 

nvlT-? -, "jester, 1- (3-Trif luormethylphe- 

nylj 2-a 2 a-1-p r0 pen-3-carbonsaureeth y les t er, 1-( 4 - 
Methoxy ph enyl,-2-aza-1- propen . 3 - carbonltril/ ,. Benzyl _ 

Dialkylformamid-dialkylacetale sind durch Uxnsetzung von 
Dialkylamino-alkoxy-acetonitri! m±t einem Alkalialkoholat 
(Chem.Ber. JI05, 1340, (1972)) herstellbar. 

Als Beispiele fur Verbindungen der Formal (V) se±en 

amxddiethylacetal, Dixnethylformaxniddipropylacetll 7± 
methylformamiddibutylacetal Py-Lacetal, Dl - 

tal Dir,™ y-»-acetal f Diethylformamiddiethylace- 

t«l , Dxpropylf or^iddiethylacetal , Dibutylf orrnaJddi! 
ethylacetal , Diethylf ormamiddimethyl ' 



acetal 
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Bevorzugte Dialkylf ormamid-dialkylacetale im erfindungs- 
gemSfien Verfahren sind Dimethylformamiddimethylacetal, 
Dijnethylf ormamiddiethylacetal, Diethylf ormamiddimethyl- 
acetal und Diethylf ormamiddiethylacetal . 

5 Das Mengenverhaltnis des Azome thins (IV) zu dem Dialkyl- 
f ormamid-dialkylacetal (V) im erf indungsgemaBen Ver- 
fahren kann in weiten Grenzen schwanken und ist nicht 
erf indungswesentlich. Beispielsweise konnen die beiden 
Ausgangsstof f e (IV) und (V) im Molverhaltnis von 3:1 
^° bis 1:3 eingesetzt werden. Bevorzugt ist ein Molverhalt- 
nis von 1,5:1 bis 1:1,5, besonders bevorzugt das Molver- 
haltnis 1:1. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren wird bei erhohter Temper a- 
tur durchgef iihrt . Als solche sei beispielsweise eine Tem- 
peratur von etwa 50 bis etwa 200°C genannt. Bevorzugt 
15 wird bei einer Temperatur von 65 bis 1 50°C gearbeitet. 
Besonders bevorzugt wird die erf indungsgemaBe Umsetzung 
beim Siedepunkt einer der beiden Reaktionskomponenten 
durchgef iihrt . 



Das erf indungsgemaBe Verfahren kann bei Normaldruck, 
20 schwach erhohtem Druck, beispielsweise dem Eigendruck 

der Reaktionsmischung der gewahlten Reaktionstemperatur 
oder Unterdruck ausgef iihrt werden. Bevorzugt wird das 
erf indungsgemaBe Verfahren bei Normaldruck durchgef iihrt . 

Das erf indungsgemaBe Verfahren kann mit oder ohne L6- 
25 sungsmittel durchgef iihrt werden. Fiir den Fall einer 
Durchfiihrung in Gegenwart eines Losungsmittels sei 
hierfiir beispielsweise ein polares, aprotisches Losungs- 
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mittel, wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Dibutylether , Ace- 
tonxtrxl, Benzonitril, Dimethylf ormamid , Dimethylacet- 
amid, bevorzugt Dimethylf ormamid, genannt. 
Bevorzugt wird das erf indungsgemaBe Verfahren uhne L6- 
5 sungsmittel durchgefuhrt. 

Es kann vorteilhaft sein, das . erf indungsgemaSe Verfahren 
unter emer Inertgas-Atmosphare durchzuf iihren . Hierfiir 
seien genannt: Stickstoff, Argon, Kohlendioxid. 



10 



1 5 



20 



Exn wexteres Verfahren zur Herstellung der substituierten 
4-Amxno-2-aza-1,3-butadiene der Formel (I) ist dadurch 
gekennzeichnet, dafi man Azome thine der Formel 



H,C- % 
R' R 



3 



2, 1 ' 2 (IV) 



in deir 

R bis R 3 die obengenannte Bedeutung haben, 
mit einem Dialkylformamidchlorid der Formel 



(R 4 ) 2 N=CH-C1 



+ 



<Z1 (VII) , 



in der 
4 

R die obengenannte Bedeutung hat, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer or- 
ganischen Base ohne azides Wasserstof f atom im Tempera- 
turbereich von etwa -86 bis etwa +50°C umsetzt und das 
Umsetzungsprodukt anschlieflend mit waBrigem Alkali be- 
handelt. 
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Verbindungen der Formel (VII) sind durch Umsetzung eines 
Dialkylf ormamids mit Saurechloriden, wie Thionylchlorid, 
Phosgen Oder Oxalylchlorid herstellbar (Houben-Weyl , Me- 
thoden der Organischen Chemie, Band XV/ 2, S. 3 59, Georg 
5 Thieme, Stuttgart 19 74). 

Als Verbindungen der Formel (VII ) seien beispielsweise 
genannt : Dimethylf ormamidchlorid, Diethylf ormamidchlo- 
rid, Dipropylf ormamidchlorid, Dibutylf ormamidchlorid , 
bevorzugt Dimethylf ormamiddichlorid und Diethylf ormarnid- 
10 dichlorid. 

Als inertes Losungsmittel sei beispielsweise genannt: 
ein halogenierter Kohlenwasserstof f , wie Methylenchlo- 
rid , Ethy lbromid , Ethylidenchlor id ; 

ein Ether, wie Diethylether , Dipropylether , Dibutylether ; 
15 ein Keton, wie Methylethylketon, Methylisopropylketon ; 

ein Nitril, wie Isovaleronitril , Propionitril ; Schwefel- 
kohlenstoff . Bevorzugtes Losungsmittel ist Methylenchlorid . 

Als organische Base seien beispielsweise tertiare Amine 
wie Triethylamin, Tripropylamin , Tributylamin, Benzyl- 
20 dimethylamin, Pyridin genannt. 

Das erf indungsgemafie Verfahren wird in einem Temperatur- 
bereich von etwa -80 bis etwa +50°C durchgef iihrt . Bevor- 
zugt wird in einem Temperaturbereich von etwa -7 5 bis 
etwa +30°C gearbeitet. 

25 Fur die Behandlung des Umsetzungsproduktes nach dem er- 
f indurigsgemafien Verfahren mit waBrigem Alkali sei bei- 
spielsweise die Behandlung mit einer waflrigen Losung 
von Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, 
Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat , 

30 bevorzugt Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid genannt. 
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Die erflndungsgemaBe Herst-ellun, der substituierten „_ 

N-^xs <»ethyltnio> ne th yl en7-g ly ci,u»eth y iester mit 9 Dime . 
thylformaaiddiethyXacetat dure die folgende For^iglei- 
5 chung erlSutert: 3 



(CH 3 ) 2 N-CH(OC 2 H 5 ) 2 + CH 2 ^ N ^ C(SC h 3)2 

COOCfU 



•(CH 3 ) 2 N ^ CH % c ^ N % c / SCH 3 

3 2 7 ? +2 C 2 H 5 OH 

COOCH 3 SCH 3 

in Gegenwart einea tTga^ aI,n ^ en ^ us 3 a ngsstof f e alXein Oder 
io erhitzt. Na = h der ul;, " z um Sieden 

standteile a t IT ""^ 3116 «**«9« — 

stand k ristam si e« iT 2Ur<iCkbleib ^ «**- 

werden. D as Product fcann v^ ^ ^T'J?™** 
-thoden, beispielsweise durch ^StTJu^ Rei " l9Un ' S - 
gereinigt warden, """"tallisation, welter 

- aL"a«\a\%a"^Zr Ste d lle ™" 

IMBt sich die * °^ lfot »" tta <=hlorW eingesetzt, so 
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r ' • i + - 

[_(CH 3 ) 2 N=CHClJ CI + CH 2 



CH 

COOCH 3 



N(CH 3 ) 2 



^-CH^ ^-N^ /N(CH 3 ) 2 
(CH^N^ ^C^ ^CH^ + 2HC1 

COOCH 3 

Hierzu wird eine Suspension des Dialkylf ormamidchlorides 
in dem gewahlten LSsungsmittel vorgelegt, wobei man vor- 
teilhafterweise das Dialkylf ormamidchlorid unmittelbar 
5 vor Ausfuhrung des erf indungsgemaBen Verfahrens in der 
genannten Suspension, beispielsweise durch Umsetzung von 
Dimethylformamid und Oxalylchlorid, herstellt. Diese Sus- 
pension wird sodann unter Stickstoff gekiihlt, beispiels- 
weise auf eine Temperatur unter -50°C. Sodann wird eine 
10 Losung des Azomethins der Formel (IV) in dem gewahlten 
Losungsmittel langsam zugegeben und unmittelbar danach 
ebenfalls eine LSsung des tertiaren Amins in dem gewahl- 
ten Losungsmittel. Die erf indungsgemaBe Umsetzung wird 
sodann durch langsames Erwarmen auf Zimmer temperatur 
15 vervollstandigt. Danach wird das Losungsmittel entfernt 
und der Ruckstand mit einer waBrigen Losung von Alkali- 
hydroxid Oder Alkalicarbonat behandelt. Das hierbei ent- 
stehende Gemisch wird mehrmals mit einem mit Wasser nicht 
mischbaren LSsungsmittel extrahiert und der Extrakt in 
20 oblicher Weise, beispielsweise durch Trocknen mit Na 
triumsulfat und anschlieBende Entfernung des LSsungs- 
mittels, aufgearbeitet. Das so erhaltene Reaktionspro- 
dukt kann dann durch bekannte MaBnahmen, beispielsweise 
durch Hochvakuum-Destillation oder durch Kristallisa- 
25 tion, welter gereinigt werden. 
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ZW1S=henPr ° dUkte fto di * "..-fllun, von He tero a rolMten . 

Die Erfindung betrifft- 

y oetrxtft daher weiterhin die Ver- 



R 1 



N q (VIII) , 

„3 



in der 
R 1 

„3 



far COO-Alkyl oder Cyano steht, 

Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aral- 

fills s 0 '^ 71 ^ 10 ' ° iakylami - <*« ^egebenen- 
falls substxtuiertes Aryl bedeutet und 

Q ItltTT ° ff ' SChWefel ° dSr -^^tuierten 

Stxckstoff steht, 

' 5 ^r d far D dle HerSte "-' v. «-«-»-H.t«ocyl.» 

dlS ^rldln-Derivate der Pormel (IX) 




COOR 5 



COOR 



(IX) , 
5 
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in der 
„1 



fur COO-Alky! dder Cyano steht, 



R 3 Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 

thio, Arylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls 
substituiertes Aryl bedeutet und 

R 5 Alkyl bedeutet. 



Die erf indungsgemaBe Verwendung ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man substituiert£ 4-Ami;no— 2-aza-1 , 3— 
butadiene der Formel 



10 CR 4 ) 2 N^ (I) 



R 1 



in der 

R 1 fvir COO-Alky 1 oder Cyano steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxy, Aralk- 
oxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkylthio, Arylthio oder 
15 Dialkylamino steht, 

R 3 fur Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thio, Arylthio, Dialkylamino oder gegebenenf alls sub- 
stituiertes Aryl steht und 

R 4 Alkyl oder Aralkyl bedeutet, 

20 mit Hydriden der Formel 

H 2 Q <*> 

in der 

Q fur Sauerstoff, Schwefel oder einfach substituier- 
ten Stickstoff steht, 
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in .•ln«m\ P el.«rt^..ari^.^/^^^^ 1 bei erhSh- 
ter Temperatur un* in G^enw^t v.on SMuren umsetzt. 

Als einfach substituierter Stickstoff sei beispielsweise 
ein durch ein & Alkylgruppe f Aralkylgruppe oder Arylgruppe 
substituiertes sticks toff atom genannt. Fiir den Bedeutungs- 
umfang der Alkyl-, Aralky*. oder Aryl-Gruppe und deren 
Substituenten sei beispie-lsweise auf die weiter oben 
gegebene Of f enbarung verwiasenr. 

Als Verbindungen de^Pormeii CX ) seien beispielsweise 
genannt: Wasser, Schwef elwasserstof f , Methylamin, Ethyl- 
amin ' Pr ° Pylamin ' ^tyiamin, Benzylamin, 2-Chlor-Benzyl- 
amxn, 3-Chlor-benzylamin, 4-Chlor-benzylamin, 2- Me thyl- 
benzylamin, 3-Methyl,benzylamin, 4-Methyl-benzylamin, 
4-Methoxy-benSylamin, . 4-Nitro-benzylamin, Anilin, 2- 
Chlor-anilin, 3-Chlor-anilin, 4-Chlor-anilin, 2-Tolui- 
din, 3-Toluidin, 4-Toluidin, 4-Methoxyanilin, 4-Nitro- 
anilin • 

Das MengenverhSltnis der Stoffe der Formel (I) und (X) 
kann in weiten Grenzen schwanken. Beispielsweise sei ein 
Verbal tnis von 0,8 bis 10, bevorzugt 1 bis 3 Mol eines 
Stoffes der Formel (X>; je Mol e ines Stoffes der Formel 

de* It W^* S dOCH ^ aUCh n ° Ch gr6Berer »berschuB 

des Stoffes CX) ftir die Durchfiihrung des erfindungs- 
gemasen Verf ahrens unkritisch . 

25 Als P olares, aprctisches Losungsmittel sei beispie"- S o 
eanesder oben off enbarten Losungsmittel genannt. Bevor- 
*ugt far die Umsetzung, von Stoffen der Formel (I) und (X) 
ist der Einsatz von Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylf orm- 
am,d oder Acetonitril, sowie ein Gemisch dieser Losungs- 
mxttel. 
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Als erhQhte Temperatur ,fiir die Umsetzung von Stoffen der 
Forme 1 (I* und CX* set beispielsweise eine Temperatur 
von 50 bis:i80°C, bevorzugt 65 bis 160°C, genannt. Die 
Umsetzung von Stoffen der Formel (I) und (X) wird in 
5 Gegenwart von SSuren durchgef uhrt . Als solche seien an- 
organische. und organische Sauren genannt. Beispiele fur 
anorganische Sauren -sind: Chlorwasserstof f , Bromwasser- 
stoff , Schwefelsaure, Ehosphorsaure , Tetraf luoroborwas- 
serstoff ; Beispiele fur organische Sauren sind: Tri- 
10 chloressigsaure, Methansulfonsaure , Benzolsulfonsaure, 
Toluolsulfonsaure. Bevorzugt ist die Verwendung von 
Chlorwasserstoff. Verbindungen der Formel (X), bei 
denen Q. ein substituiertes Stickstof f atom bedeutet, 
kSnnen mit Vorteil in Form ihrer Saureadditionssalze 
15 eingesetzt werden. 

Die Menge der zugesetzten Saure kann in weiten Grenzen 
schwanken und ist fur den Erfolg der Umsetzung nicht 
kritisch. Beispielsweise sei eine Menge von 2-50 Gew.-%, 
bezogenauf die Menge des Aus gangs st of fes (I), genannt. 
20 Weiterhin sei beispielsweise bei Verwendung von Chlor- 
wasserstoff das Sattigen der Losung des Stoffes (I) in 
dem polareh, aprotischen Losungsmittel mit Chlorwasser- 
stoff genannt. 

Die erf indungsgemaSe Umsetzung von Stoffen 
25. der Fbrmeln M) und (X) sei beispielsweise an der 
Umsetzung von 4-Bimethylamino-1 , 1-bis- (methylthio) - 
2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsauremethylester mit Schwe- 
f elwasserstof f zu 2-Methylthio-thiazol-4-carbonsMure- 
methylester durch die folgende Formelgleichung erlMutert: 
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C00CH o 
CH 3 00C 3 



+ CH 3 SH + HN(CH 3 ) 2 



SCH 3 



Zur DurchfUhrung der Umsetzung wird beispielaweise eine 
Verbindung der Formel (I) in einem polar en, aprotischen 
Losungsmittel gelost. Diese Losung wird mit gas- 
formigem Chlorwasserstoff versetzt. AnschlieBend wird 
auf die gewunschte Umsetzungstemperatur-, beispielsweise 
dxe Siedetemperatur des Losungsmittel* , erhitzt, wobei 
gleichzeitig die Verbindung der Formel (X) eingeleitet 
wird. Die Aufarbeitung des Reaktionsgemisches geschieht ' 
nach bekannten Methoden. Beispielsweise kann das LSsungs- 
mxttel abdestilliert warden und der Ruckstand mit Wasser 
und Ether aufgenommen werden. Die Ether-Phase wird so- 
dann getrocknet und durch Destination eingeengt. Hier- 
bei fallt das Produkt im allgemeinen kristallin an und I 
kann durch weitere Umkristallisation gereinigt werden 
Es kann jedoch auch vorteilhaft sein, beide Ausgangs- ' 
stoffe der Formeln (I, und (X) gemeinsam in, dem ge- 
wunschten Losungsmittel aufzulosen und anschlieBend die 
Saure zuzusetzen, beispielsweise bei Verwendung von 
Chlorwasserstoff durch Einleiten des Chlorwasserstof f s 
Sodann wird das Reaktionsgemisch erhitzt und, wie oben " 
beschrieben, auf gearbeitet . 

Mit Hilfe der erf indungsgemafien Umsetzung von Stoffen der 
Formel (I) und ( X) , konnen 5 -Ring-Heterocyclen der For- 
mel (VIII) erhalten werden, beispielsweise Oxazole, Thia- 
zole oder Imidazole. 
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Als Beispiele fiir Verbindungen der Formel (VIII ) seien ge- 
nannt : 2-Methy lthio-oxazol-4 -carbonsaurerae thy les ter , 2- 
Methylthio-oxazol-4-carbonitril , 2-Methylthio-oxazol- 
4-carbonsaurepropylester , 2-Methylthio- thiazol-4-car- 
bonsSuremethy lester , 2-Butylthio-thiazol-4-carbonsaure- 
methylester , 2-Methylthio- 1 -phenyl-imidazol-4-carbon- 
sauremethylester , 1 -Benzyl-2-methylthio-imidazol-4- 
carbonsauremethylester , 2-Propyloxy-oxazol-4-carbon- 
saureethy lester , 2-Diethylamino-oxazol-4-carbonitril , 2- 
(p-Chlorphenylthio) -oxazol-4-carbonsauremethylester , 2- 
Phenoxy-thiazol-4-carbonsaureethy lester , 2- (p-Methoxy- 
benzylthio) -thiazol-4-carbonsauremethy lester , 2-Dimethyl- 
amino-1- (p-nitrophenyl) -imidazol-4-carbonsaurebuty lester , 
2-Phenylthio-T- (o-tolyl) -imidazol-4-carbonitril , 2-Diethyl- 
amino-1-(m-methylbenzyl)-imidazol-4-car"bonsaureme- 
thy lester , 1 - (p-Methoxybenzyl) -2- (p-methoxy-phenoxy ) - 
imidazol-4-carbonsauremethy lester . 

Die erf indungsgemaBe Verwendung der Stoffe der Formel (I) 
ist weiterhin dadurch gekennzeichnet , daB man substi- 
tuierte 4-Amino-2-aza-1 , 3-butadiene der Formel 

XHv /Nx /R 3 



R 1 R 2 



in der 
s 2 



R 1 fur COO-Alkyl oder Cyano steht, 

fiir Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxy, Aralk- 
oxy, Aryloxy, Alkylthio, Ar alkylthio, Arylthio oder 
Dialky lamino steht , 
R 3 fur Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy, Alkylthio, Aralkyl- 
thio, Arylthio, Dialky lamino oder gegebenenf alls 
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substituiertes Aryl steht und 
fur Alkyl Oder Aralkyl steht , 



mit einem Acetylendicarbons£Uireester der Formel 



R 3 OOC-C=C-COOR 



(XI) , 



in der 

R 5 Alkyl bedeutet , 

in einem polaren, aprotischen Ldsungsmittel bei erhdh- 
ter Temperatur umsetzt. 

Als Verbindungen der Formel (XI) seien beispielsweise 
genannt : Acetylendicarbonsauredimethylester , Acetylen- 
dicarbonsaureethylester , Acetylendicarbonsaurepropyl- 
ester , Acety lendicarbonsaurebutylester . 

Als polare, aprotische Losungsmittel fur die Umsetzung 
von Stoffen der Formel (I) und (XI) seien beispiels- 
weise die genannt, die weiter oben offenbart sind. Als 
Losungsmittel bevorzugt sind Dimethylf ormamid, Dimethyl- 
acetamid, Dioxan, Benzonitril und Acetonitril. Besonders 
bevorzugt als Losungsmittel ist Acetonitril. 

Als erhohte Temperatur fur die Umsetzung von Stoffen 
der Formeln (I) und (XI) sei beispielsweise eine Tem- 
peratur zwischen 50 und 160°C, bevorzugt zwischen 80 
und 1 30°C genannt. Besonders bevorzugt wird bei der 
Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels gear- 
beitet. 

Im erf indungsgemafien Verfahren der Umsetzung von Stoffen 
der Formeln (I) und (XI) konnen 6-Ring-Heterocyclen, 
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beispielsweise substituierte Pyridine der Formel (IX) , 
erhalten werden. 

Beispiele fUr Verbindungen der Formel (IX) : 6-Phenyl- 
pyridin-2 ,4 , 5-tricarbonsMuretrimethylester , 6- (p-Chlor- 
5 phenyl) -pyridin-2, 4, 5-tricarbonsauretrimethylester, 6- 
(p-Toly 1) -pyridin-2 ,4 , 5-tricarbonsauretrimethylester , 
6- (o-Chlorphenyl) -pyridin-2 , 4 , 5-tricarbonsauretripropyl- 
ester, 6-Cyano-2-(p-methoxyphenyl)-pyridin-3,4- 
dicarbonsaurediethylester , 6-Methoxy-pyridin-2 , 4 , 5-tri- 
10 carbons auretrimethylester, 6-Phenyloxy-pyridin-2,4,5- 
tricarbonsauretributylester , 6-Dibutylamino-pyridin- 
2,4, 5-tricarbonsauretrimethylester , 6-Cyano-2- ( p-nitro- 
phenyl)-pyridin-3,4-dicarbonsauredimethylester. 

per Acetylendicarbonsaureester der Formel (XI) wird 
15 im UberschuB, bezogen auf das Ausgangsprodukt der Formel 
(I), eingesetzt- Hierfur sei eine Menge von 1 ,5 bis 4 
Mol, bevorzugt 2 bis 3 Mol, Acetylendicarbonsaureester 
(XI) pro Mol Ausgangsverbindung (I) genannt. GroBere. 
UberschUsse des Acetylendicarbonsaureesters beeintrach- 
20 tigen das erf indungsgemaBe Verfahren nicht, sind je- 
doch aus wirtschaftlichen Griinden unzweckmaflig. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren der Umsetzung von Verbin- 
dungen der Formeln (I) und (XI) sei am Beispiel der 
Umsetzung von 4-Dimethylamino-1 -phenyl-2-aza-1 , 3-buta- 
25 d ien-3-carbonsauremethylester mit Acetylendicarbonsaure- 
dimethylester zu 6-Phenyl-pyridin-2 , 4 , 5-tricarbonsaure- 
trimethylester durch die folgende Formelgleichung er- 
lautert : 
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(CH 3 ) 2 N^ ^^C^" N ^CH ^° 6H 5 



t + CH 3 OOC-CSC-COOCH. 

COOCH-, " 



CI^OOC^^^^coOCI^ 

L lj . + HN(CH 3 ). 



C00CH. 



C 6 H 5 



Im allgemeinen wird das erf indungsgemafle Verfahren zur 
Umsetzung von stoffen der Formel (I) und (XI) S o aus- 
gefiihrt, daft man die Ausgangsstof f e und das Losungsmittel 
vorlegt und sodann auf die Reaktionstemperatur bringt. 
Es hat sich als gunstig erwiesen, das Erhitzen unter 
einer Schutzgasatmosphare, beispielsweise Sticks toff, 
durchzufiihren. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsge- 
misch durch Vakuum-Destillation vom Losungsmittel be- 
freit. Der Destillationsriickstand wird sodann in einem 
fur die Chromatographie geeigneten Losungsmittel, bei- 
spielsweise in Methylenchlorid oder Ethylenchlorid, 
aufgenommen und an Kieselgel chromatographies . Als 
Laufmittel konnen hierbei beispielsweise Benzol, Toluol 
oder Chloroform benutzt werden. Es wird gegebenenf alls 
ein Vorlauf von der Chroma tographiersaule aufgefangen, 
der nicht umgesetzte Ausgangsprodukte enthalten kann. 
Die Hauptfraktion wird sodann durch Destination vom 
Losungsmittel befreit und aus einem geeigneten Losungs- 
mittel-Gemisch, beispielsweise Petrolether/Benzol oder 
Ether/Petrolether umkristaliisiert . 

Verbindungen der Formel (VIII) bei denen q fUr S chwefel steht, 
konnen bei der Erzeugung von f arbphotographischen Bildern 
Verwendung finden (DE-OS 21 48 667), sie sind ferner 
wertvolle Chemotherapeutika mit diuretischen Eigen- 
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schaften (US-PS 2 994 701)- Sie sind weiterhin als Vul- 
kanisationsbeschleuniger einsetzbar ( J .Org . Chem. 2S_, 
1336 (1960)). Stoffe der Forme 1 (VIII) , in den Q fur Stick- 
stoff steht, sind als Cytostatika zur Tumorbekampf ung 
5 einsetzbar (Hoppe-Seyler 1 s Z. f. physiol. Ch. 346, 208 
(1966) ) ... Verbindungen der Formel CK) haben pharma- 
zeuti'sche Wirksamkeit und sind weiterhin Zwischenprodukte 
fur die Herstellung von Pharmaka und Farbstoff en. 
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Beispiele 
Beispiel 1 



tar slii^T ^"^"-"-^^thyiacetal „erde„ un- 
ion En « 2 StUnden UntSr RUCkflU0 »-> " «Mt,t. 

Kristaif RUCkStand durCh -It Petrolether 2ur 

™ ' U ™ 96braCht - AUSbSUte a " <-°*-thyW„o-,- 
Phenyl- 2-.,.., .3-butadien-3-carbo„ S aure m ethyle s ter: 
1,92 , ,8,3 nunc!), das entspricht 83 % der theoretischen 
Ausbeute. Fp. 99 bis 100°C. 



Beispiel 2 



«£r* T,""" 01 ' "- <p - chlol * h «w 1 ~*^i-»-9iyoi«»«h»i- 

ester u„d 2,94 , ,20 Dimethylformamiddiethyiace- 

Srhlt "- " aCh flbZlehe " d « fla=hti gen Bestandteile 
im Vakuun, Wird der McKstand it EssigsMureethylester 
aufgeruhrt und „,it L ig roin verset2t , wobe± Krlstallisa . 
tion eintritt. Ausbeute an 4-Di m ethylamino-, - (p-chlor- 

pheny l ,-2-aza-,,3-butadien-3-=arbo nsau re,„ethylester= 
3,71 g (,3,9 ™ol,, da3 e „tspri=ht 70 , der theoretischen 
Ausbeute. Fp. 112 bis 114°c. "sonen 



Beispiel 3 



und 2,94 g ,20 nunc!, Dimethyl ornuuniddiethylacetal warden 
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unter Stickstoff 3 Stunden unter Ruckflufl zum Sieden er- 
hitzt. Nach Abziehen der fluchtigen Bestandteile im Vakuum 
wird der olige Riickstand mit einem Gemisch von Petrol- 
ether und Essigsaureethylester zur Kristallisation ge- 
bracht. Ausbeute an 4-Dimethylamino-1 - (p-tolyl) -2-aza- 
1 ,3-butadien-3-carbonsauremethylester : 4,03 g (16,4 mmol) , 
das entspricht 82 % der theoretischen Ausbeute. Fp. 86 - 8&C 

Beispiel 4 

2,20 g (10 mmol) N— (p— Dime thy laminophenyl—methylen) -gly— 
cinmethylester und 1,47 g (10 mmol) Dimethylf ormamiddi- 
ethylacetal werden mit 3 ml Dimethylf ormamid unter Stick- 
stoff 90 Minuten unter RuckfluB zum Sieden erhitzt. Beim 
Abkiihlen tritt Kristallisation ein. Das kristalline Pro- 
dukt wird abgesaugt und mit Ether gewaschen. Die Mutter- 
lauge wird im Hochvakuum eingeengt und der Ruckstand eben- 
so behandelt. Ausbeute an 4-Dimethylamino-1 - (p-dimethyl- 
aminophenyl) -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsauremethylester : 
1,60 g (5,8 mmol), das entspricht 58 % der theoretischen 
Ausbeute. Fp. 138 - 139°C. 

Beispiel 5 

1,44 g (10 mmol) N- (Phenylmethylen) -glycinnitril und 1,47 
g (10 mmol) Dimethylf ormamiddiethylacetal werden unter 
Stickstoff eine Stunde unter Rvickf luB zum Sieden erhitzt. 
Nach Abdestillieren der fluchtigen Bestandteile im Vakuum 
bildet sich ein Kr istallbrei , der mit einem Gemisch aus 
Essigsaureethylester und Hexan uber Nacht geriihrt wird. 
Das kristalline Produkt wird abgesaugt und mit Hexan 
nachgewaschen. Aus der Mutterlauge wird beim Abkiihlen 
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weiteres Produkt erhaif Q « * 

1-ohenvl ■> ; rhalten * Aus ^eute an 4-Dimethylamino- 

1 Phenyl-2-aza-l /3 -butadien-3-carbonitril: 0,69 g (3 5 
mmol), das entspricht 35 * ' 
Fp. 120 - 121°C theoretischen Ausbeute. 



Beispiel 6 



ester und 5,88 g (40 n»ol, Dircethylformajniddiethylacetal 
-rde„ mlt 15 ml Dlmethylformamia Mter stlcks J £f ° 4 etal 

Stunden unter RUckflua zun Sieden erhitzt. N ach Entfer- 

10 ne„ de r fXCchtigen Bestandteiie lra Hochvakuu™ bei einer 

Herzbadte-nperatur bis 9 o°c *ristalii S i er t dls Z*27 
us« M ) , 1 . ettyl ^ o . M _ bis _ (M » ^_ 

'.3-^ien-3-carbonsaure,nethylester : 8,60 g ,34.7 ™ol> 
das entspricht 87 , der theoretischen AusbeuL Pp ' ' 

1 5 Beispiel 7 

Bin. Suspension von Di™thylfor»-idchlorid, ernalten aus 
0,55 g (7,5 mmol) Dimethyl formamid and 0,95 ? (7 s mm „ 
Oxalylchlorid bei 0°C in k -, M ' 0l) 

«,«.., C/ ln 15 ml Methylenchlorid unter 

St.c.stoff wlrd au f - 75 ° c gekahlt . « 

n 20 ^ Hethyienohiorid zug etrc p£ t. un.ittelba/danach 
-getrcp i» «• » -1 Methyienchicrid 

Talt ■ m " lrd P°c Bit eL, 

^17'!"™' ™" Kaiiu.hydrc.id aufgenc^: 
Es Wird 4 n,ai mit je 50 ml Ether extrahiert.. Die Ethe r- 
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Phase wird mit Natriumsulf at getrock.net. Nach dem Ab- 
Ziehen des Ethers erhalt man ein 01 , das durch Destil- 
lation im Hochvakuum gereinigt wird. Ausbeute an 1,4- 
Bis- (dimethylaminoj -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsaureme- 
thylester: 0,70 g (3,5 mmol) , das ents^pricht 47 % der 
theoretischen Ausbeute. Kp. 140°C/10" mbar. 

Beispiel 8 

0,93 g (4 mmol) 4-Dimethylamino-1 -phenyl-2-aza-1 , 3-bu- 
tadien-3-carbonsauremethylester und 1,14 g (8 mmol) 
Acetylendicarbonsauredimethylester werden in 20 ml Ace- 
tonitril unter Stickstoff 7 Stunden unter Ruckflufi zum 
Sieden erhitzt. Nach der Entfernung des Losungsmittels 
im Vakuum wird der Riickstand in wenig Ethylenchlorid 
aufgenommen und an Kieselgel unter Verwendung von Benzol 
als Laufmittel chroma tographiert. Nach der Entfernung 
des Losungsmittels fallt ein hochviskoses Gl an, das 
langsam kristallisiert . Ausbeute an 6-Phenyl-pyridin- 
2,4 ,5-tricarbonsauretrimethylester : 0,54 g (1,6 mmol), 
das entspricht 41 % der theoretischen Ausbeute. 
Fp. 127 - 128°C. 

Beispiel 9 

1,33 g (5 mmol) 4-Dimethylamino- 1 - (p-chlorphenyl) -2-aza- 
1 ,3-butadien-3-carbonsauremethylester und 1,42 g (10 mmol) 
Ace ty lend icarbonsauredime thy lester werden in 20 ml Ace- 
tonitril unter Stickstoff 9 Stunden unter RuckfluB zum 
Sieden erhitzt. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum 
wird der olige Ruckstand in wenig Methylenchlorid aufge- 
nommen und an Kieselgel unter Benutzung von Chloroform 
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als Laufmittel chromatographiert . Nach dem Abdestillieren 
des Losungsmittels erhalt man ein zahes 01 das in Ether 
aufgenommen wird und nach Zugabe von Petrolether unter 
Kiihlung kristallisiert. Ausbeute an 6- (p-Chlor phenyl) - 
pyridin-2,4>5-tricarbonsauretrlmethylester: 0,69 g 
(1,9 mmol), nach Umkristallisation aus Ether/Petrolether ; 
das entspricht 38 % der theoretischen Ausbeute. Fp. 96 - 98^. 

Beispiel 10 

0,49 g (2 mmol) 4-Dimethylamino-1 - (p-tolyl) -2-aza-1 , 3- 
butadien-3-carbonsauremethylester und 0,57 g (4 mmol) 
AcetylendicarbonsMuredimethylester werden in 10 ml Ace- 
tonitril unter Stickstoff 14 Stunden unter RtlckfluS 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abziehen des L6sungsmittels 
im Vakuum wird der RUckstand in wenig Methylenchlorid 
aufgenommen und an Kieselgel chromatographiert. Nach 
einer ersten Fraktion (Laufmittel Toluol) die wenig 
Acetylendicarbonsauredimethylester enthalt, erhalt man 
eine zweite Fraktion (Laufmittel Toluol/Chloroform) als 
hellgelbes 01, das allmahlich kristallisiert. Ausbeute 
an 6- (p-Tolyl) -pyridin-2 , 4-5-tricarbonsMuretrimethyl- 
ester: o,1o g (0,3 mmol), das entspricht 15 % der 
theoretischen Ausbeute. Fp. 88 - 90°C. 



Beispiel 1 1 



,24 g (5 mmol) 4-Dimethylamino-1 , 1 -bis- (methylthio) - 
-aza-1 ,3-butadien-3-carbonsauremethylester werden in 
5 ml Tetrahydrofuran und 1 ml 2 n Salzsaure 5 Stunden 
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unter RuckfluS zum Sieden erhitzt. Nach Abziehen des Te- 
trahydrofurans im Vakuum wird der Ruckstand mit Chloro- 
form extrahiert und die Chloroform-Phase mit Natriumsul- 
fat getrocknet. Nach dem Abziehen des Chloroforms fallt 
das Produkt kristallin an. Ausbeute an 2 -Methyl thio-oxa- 
zol-4-carbonsauremethylester : 0,75 g (4,3 mmol) , das ent- 
spricht 86 % der theoretischen Ausbeute. Fp. 90 bis 91 °C. 

Beispiel 1 2 

In eine Losung von 1,24 g (5 mmol) 4-Dimethylamino-1 , 1 - 
bis- (methylthio) -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbonsauremethyl- 
ester in 1 5 ml Tetrahydrof uran wird wahrend ca. 2 Minu- 
ten kraftig Chlorwasserstof f eingeleitet. Dann wird 45 
Minuten unter RlickfluB zum Sieden erhitzt, wobei Schwe- 
f elwasserstof f eingeleitet wird. Nach dem Abziehen des 
Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mit Wasser 
versetzt und 3 mal mit Ether extrahiert. Die Ether-Phase 
wird mit Natriumsulf at getrocknet. Nach dem Abziehen 
des Ethers fallt das.Produkt kristallin an. Ausbeute 
an 2-Methylthio-thiazol-4-carbonsauremethylester : 0, 80 
g (4,2 mmol), das entspricht 85 % der theoretischen Aus- 
beute. Fp. 88 - 89 °C. 

Beispiel 1 3 

0,50 g (2 mmol) 4-Dimethylamino-1 , 1 -bis- (methylthio) - 
2-aza-1 ,3-butadien-3-carbonsauremethylester und 0,29 g 
(2,2 mmol) Anilinium-Hydrochlorid werden unter Stick- 
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stoff in einem Gemisch aus je 5 ml Dioxan und Dimethyl- 
formamid eine Stunde unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Abziehen der Losungsmittel im Vakuum fallt ein 
dunkles 01 an, das mit Wasser und Chloroform versetzt 

i wird. Die Chloroformphase wird abgetrennt und mit Na- 
triumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels bleibt ein olig-verunreinigter kristal- 
liner Ruckstand zuruck ,der auf Ton abgepreSt wird. Aus- 
beute an 2-Methylthio-1 -phenyl-imidazol-4-carbonsaure- 

O methylester: 0,11 g (0,44 mmol) , das entspricht 22 % 
der theoretischen Ausbeute. Fp. 128 - 129°C. 



Beispiel 14 

In eine Losung von 0,38 g (3,5 mmol) Benzylamin in 10 ml 
Ether wird 3 Minuten lang Chlorwasserstof f eingeleitet. 

15 Der Ether wird abgezogen, und zum Hydrochlorid werden 
15 ml Dimethylformamid und 0,74 g (3 mmol) 4-Dimethyl- 
amino-1 , 1 -bis- (methylthio) -2-aza-1 , 3-butadien-3-carbon- 
sauremethylester gegeben. Unter Stickstoff wird 20 Mi- 
nuten auf 100°C erhitzt, dann noch ca. 1 Stunde zum 

20 Sieden. Nach dem Abkuhlen wird mit etwa dem gleichen 

Volumen Wasser versetzt. Es wird 2 mal mit Methylenchlo- 
rid extrahiert, und die Methylenchlorid-Phase wird 2 mal 
mit Wasser extrahiert. Die Methylenchlorid-Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet und im Hochvakuum weiter 

25 eingeengt. Der Slige Ruckstand wird im Hochvakuum de- 
stilliert. Bei 220 bis 250°C geht ein hochviskoses (31 
uber , das nach kurzer Zeit durchkristallisiert . Aus- 
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beute an 1 -Benzyl-2-methylthio-imidazol-4-carbonsaureme- 
thylester: 0,30 g (1,1 mmol) , das entspricht 38 % der 
theoretischen Ausbeute. Fp. 75 - 76°C (nach Umkristalli- 
sation aus Cyclohexan/Hexan) . 

Beispiel 15 

1,80 g (11,4 mmol) N-Dimethylaminomethylen-glycinethyl- 
ester und 6,70 g (45,6 mmol) Dimethylf ormamid-diethylace- 
tal wurden unter Stickstoff 7 Stunden unter RiickfluB zum 
Sieden erhitzt. Nach Abziehen der fltichtigen Bestandteile 
im Vakuum wurde das zuriickbleibende (51 im Hochvakuum de- 
stilliert. Man erhielt als 1. Fraktion bei 60 bis 70°C 
Ausgangsprodukt , als 2. Fraktion bei 1 40°C, das 1 ,4-Bis- 
(dimethylamino)-2-aza-1 ,3-butadien-3-carbonsauremethyl- 
ester als ein hellgelbes 01, 0,96 g (4,5 mmol) = 40 % 
der theoretischen Ausbeute. Kp. 140°C/10~ 2 mbar. 
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